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^ (57) Resumen: La presente invenci6n sc refiere a nuevos derivados de triazol con propiedades cannabinoides, en concreto derivados 
de 1,2,4-triazol con propiedades cannabinoides. Las aplicaciones terapeulicas principales de los compuestos segun la invenci6n y 

Q debido a su naturaleza antagonista, entre otros, son la supresi6n del apetito, la Fedocci6n de disquinesia provocada por L-dopa en 
enfermos de Parkinson, el tratamiento de esquizofrenia aguda y una mejora de las disfiinciones cognitivas y de memoria asociadas 
a la enfermedad de Alzheimer, 
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DERIVADOS DE 1,2,4-TRIAZOLCON PROPIEDADES CANNABINOIDES. 

SECTOR DE LA TECNICA 
S Sector Farmac6utico. La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 

triazol con propiedades caimabinoides, en concreto derivados de 1,2,4-triazol con 
propiedades cannabinoides. 

ESTADO DE LA TECNICA 

10 Los cannabinoides son un gnipo de compuestos naturales o sinteticos, que 

pertenecen a familias quimicas diferentes (P. Goya y col., Exp. Opin. Ther. Pat., 2000, 
10 1529-1538), que interaccionan con los receptores cannabinoides CBl y CB2. Estos 
receptores estan involucrados en la modulacion de diferentes funciones, tales como 
memoria, cognicion, apetito, respuestas inmunes, dolor, etc., y por tanto los compuestos 

15 que interaccionan con ellos seran utiles en aquellos campos terapeuticos donde esten 
implicados dichos receptores (R.G. Pertwee, Exp. Opin, Invest. Drugs., 2000, 9 7-19). 

Asi, se han descrito en numerosos articulos no solamente los efectos psicotropicos 
de los cannabinoides, sino tambien su utilidad para la reducci6n de la presi6n ocular en 
el tratamiento del glaucoma (Z.H. Sung y col., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2000, 292 136- 

20 139), para la detencidn del crecimiento de gliomas malignos (C. Sanchez y col.. Cancer 
Res., 2001, 69 5784-5789), para el control del temblor en un modelo de esclerosis 
miiltiple (D. Baker y coL, Nature, 2000, 404 84-87), sus efectos sobre la vasodilataci6n 
(C.J. Hillard, J. Pharmacol. Ther., 2000, 294 27-32) y corao analgesicos (R.G. Pertwee, 
Prog. Neurobiol 2001, 63 569-611). A estos posibles usos terapeuticos hay que aiiadir 

25 las ya conocidas aplicaciones de algunos cannabinoides como antiem6ticos y 
estimulantes del apetito. 

Si bien las estructuras quimicas de los compuestos que interaccionan con los 
receptores cannabinoides son muy variadas e incluyen algunos compuestos 
heterociclicos tales como pirazoles o indoles, no se habian descrito hasta esta patente los 

30 triazoles como cannabinoides. 
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En la bibliografia se ban descrito derivados de 1,2,4-triazol con actividad 
biol6gica; por ejemplo, la patente US2002006947 que reivindica l-aril-l,2,4-triazoles 
como anticonvulsionantes y bloqueadores de canales de sodio, o el documento 
US6329528 que describe el procedimiento de sintesis de nuevos insecticidas derivados 
5 de l,2,4-tria2ol, o bien el documento W09831675 que reivindica derivados de 1,2,4- 
triazol que poseen propiedades antifungicas. 

Sin embargo, nunca se habia descrito las propiedades cannabinoides de los 
derivados de 1,2,4-triazol objeto de la presente invencion y mas concretamente la 
naturaleza antagonista de los mismos. 
10 Se ban descrito respectivamente por L. CzoUner y col. en Arch. Pharm, 

(Wienheim), 1990, 323 225-227 y por HJ. Shine y col. en Tetrahedron Letters, 1985, 
5655 1, los procedimientos de obtencidn de los compuestos l,S-bis(4-clorofenil)-3-etil- 
IH- 1,2,4-triazol y l-bencil-3-fenil-5-etil-lH-l,2,4-triazol, objeto de la patente, sin 
ningun dato de actividad cannabinoide. 

15 

DESCRIPCION DE LA INVENCI6N 

Derivados de 1,2,4-triazol con propiedades cannabinoides. 

Se ha encontrado, por primera vez, nuevos triazoles que presentan propiedades 
cannabinoides. 

20 En la presente descripcion, se designa por "propiedades cannabinoides" la 

actividad en tejidos aislados clasicamente utilizados para evaluar agonistas y 
antagonistas cannabinoides. 

La presente invenci6n tiene por OBJETO los compuestos de f6rmula A: 
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Fdrmula A 



10 



15 



en la que : 

- X representa CH2 o un enlace directo 

- Xa, Xb son id^nticos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
&tomo de hidrogeno o un ^tomo de hal6geno. 

- R| representa un alquilo de (C2-C7) y R2 representa un fenilo sustituido en 
posicion orto y/o para por un atomo de hidr6geno y/o un &tomo de hal6geno 

- o bien R2 representa un alquilo de (C2-C7) y Ri representa, cuando X = CH2, un 
fenilo sustituido en posicion oito y/o para por un atomo de hidrogeno y/o un atomo de 
halogeno, o ima 4-piridina o un yoduro de 4-metilpiridinio. 

En la presente descripcidn, los grupos alquilo de (C2-C7) son lineales y se 
entiende por 4tomo de hal6geno, un jitomo de cloro, de bromo, de fluor o de yodo. 

Segun la presente invenci6n se prefieren los compuestos de formula A de las series 
I, n, in y IV siguientes: 

los compuestos de la serie I de formula: 
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Serie I 



en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc, Xd son identicos o diferentes, y representan cada uno 
independientemente un atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

asi como los compuestos de la serie n de formula: 




Serie II 
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en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc son id6nticos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
dtomo de hidrogeno o un &tomo de haldgeno; 

- Y representa un atomo de carbono unido a un hidrogeno o unido a un atomo de 
haldgeno, o un atomo de nitrogeno; 

asi como los compuestos de la serie III de formula: 



10 en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc, X<j son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
un atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno; 

y los compuestos de la serie IV de f6nnula: 




Serie m 
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Serie IV 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 
S - Xa, Xb son id^nticos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
atomo de hidrogeno o un dtomo de haiogeno. 

La PREPARACI6N y OBTENCION de los compuestos de la serie I se pueden 
realizar segun el esquema de reaccion descrito en la figura 1. 

La ruta sintetica descrita en la figura 1 se lleva a cabo segun un procedimiento 

10 sintetico desarroUado por L. CzoUner y col.. Arch. Pharm. (Wienheim), 1990, 323 225- 
227. A excepci6n del triazol de la serie I, en lo cual R es etilo, Xa y Xc son cloros y Xb y 
Xd son hidrdgenos cuya obtencion fue descrita por L. Czollner, es la primera vez que se 
describe la preparaci6n de los triazoles de la serie I de la presente invencion. Las 
benzamidas de partida son productos comerciales. Se pueden utilizar como reactivos de 

15 la primera etapa por ejemplo el anhidrido propionico (R - CH2CH3) o el anhidrido 
heptanoico (R = (CH2)sCH3) ambos comerciales. Los reactivos que se pueden emplear 
en la segunda etapa son por ejemplo, la 4-clorofenil- (Xa = CI, Xb = H) y 2,4- 
diclorofenilhidrazina (Xa = CI, Xb = CI), las dos estto comercializadas en forma de 
hidrocloruros. 

20 Para preparar y obtener los compuestos de las series II y m se puede seguir la ruta 

sintetica recogida en el figura 2. 
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La primera etapa del esquema de sintesis de la figura 2 consiste en la obtenci6n de 
los cloifaidratos de amidinio (Y = C-Cl) y piridinio (Y = N) que se realiza de acuerdo 
con R.A. Moss y col., J. Am. Chem. Soc, 1985, 107 1743-2748. El cloniro de 
benzamidinio (Y = C-H) no se prepara por este metodo debido a su disponibilidad 
5 comercial. Mediante el procedimiento descrito por J.E. Francis y coL, Tetrahedron Lett., 
1987, 28 5133-5136, se sintetizan los N(l)H-triazoles en una segunda etapa. 
Finalmente, en la tercera etapa se emplean, para alquilar los N(1)H- triazoles, las 
condiciones experimentales de alquilacion de los N(l)H-pirazoles descritas en J. 
Heterocyclic Chem., 1988, 25 771-782. Esta alquilacion, que se realiza mediante un 

10 proceso de catilisis por transferencia de fase utilizando bromuros o cloruros de bencilos, 
da lugar en los casos en los cuales Y = C-Cl y Y = C-H, a una mezcla de dos isomeros 
de posicion. El isomero mayoritario coiresponde a los compuestos de la serie n (Y = C- 
CI y Y = C-H), y el minoritario a los compuestos de la serie ID. Los isomeros 
respectivos de estas dos series se pueden separar por cromatografia sobre gel de silice 

15 segun los m^todos convencionales y se caracterizan por sus espectios de RMN, 
principalmente por los estudios bidimensionales. La alquilacion de los N(l)H-triazoles 
de la serie n en el que Y = N se realiza con bromuro de bencilo y da lugar a tm unico 
isomero de fomiula correspondiente a la serie II en la cual Y = N. 

Los compuestos de la serie IV se pueden preparar y obtener a partir de los N(1)H- 

20 triazoles de la serie n en el que Y = N. Se Ueva a cabo la metilacion segun un 
procedimiento descrito para la alquilacion de piridina, por ejemplo, en Synthesis, 2000, 
9 1229-1236, con exceso de yoduro de metilo como alquilante, y diclorometano como 
disolvente para dar lugar a las sales de piridinio de formula correspondiente a la serie 
IV. 

25 La caracterizacion de la ACTIVIDAD CANNABINOIDE de los nuevos 

compuestos descritos en la presente invencion se llevo a cabo analizando su actividad en 
tejidos aislados clasicamente utilizados para evaluar agonistas y antagonistas 
cannabinoides. Se utilizo el conducto deferente de raton (L. Lay y col, Eur. J. 
Pharmacol., 2000, 391 151-161; R.G. Pertwee y col, Eur. J. Pharmacol., 1995, 284 241- 

30 247) y la preparacion fibra longitudinal - plexo mienterico aislada de ileon terminal de 
cobayo (R.A. Ross y col, Br. J. Pharmacol., 1998, 125 1345-1351; A.A. Coutts y col. 



wo 03/082833 PCT/ES03/00126 

8 

Br. J- Pharmacol., 2000, 129 645-652). En ambos tejidos existen receptores 
cannabinoides (CBl) similares a los que se encuentran en el sistema nervioso central, y 
el estimulo de estos receptores reduce la fiierza de las contracciones inducidas por 
estimulacion electrica. Los antagonistas cannabinoides son capaces de bloquear de 
5 forma selectiva este efecto (R.G. Pertwee y col, Eur. J. Pharmacol,, 1996, 315 195-201; 
R.G. Pertwee y col, Br. J. Pharmacol., 1992, 105 980-984; R.G. Pertwee y col, Eur. J, 
Pharmacol., 1996, 296 169-172; R.G. Pertwee y col, Br. J. Pharmacol, 1997, 121 1716- 
1720; A. A. Izzo y col, Br. J. Pharmacol., 1998, 124 1363-1368). 

Con el fin de evaluar la potencia y efectividad de los nuevos compuestos se ban 
10 comparado sus efectos con los de un agonista (WIN 55,212-2) y un antagonista (AM 
251) bien caracterizados (L. Basilico y col, Eur. J. Pharmacol., 1999, 376: 265-271, 
A. A. Coutts y R.G Pertwee, Br. J. Pharmacol., 1997, 121 1557-1566; R.G. Pertwee, 
Curr. Med. Chem., 1999, 6 635-664; A. C. Hewlett y col, Mol. Pharmacol., 1988, 33 
297-302). 
1 5 Ensayos en ileon de cobayo: 

A las concentraciones (10** M a 2,4x 10"^ M) ensayadas el compuesto 5-(4- 
clorofeml)-l-(2,4-dicIorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I de la 
presente invencion, no modifica significativamente la contraccidn inducida por 
estimulaci6n electrica en el ileon de cobayo. El agonista utilizado como patron WIN 
20 55,212-2 (5x10"**^ a 3.6x10'^ M) provoc6 una inhibici6n dosis dependiente de la fiierza 
de las contracciones, siendo la inhibici6n maxima alcanzada del 39.2+8.3 % de la fiierza 
de la contracci6n inicial. Se muestra en la Figura 3 el efecto de S-(4-clorofeniI)-l-(2,4- 
diclorofeml)-3-hexiHH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I. 

En presencia del compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4- 
25 triazol, ejemplo de la serie I de la presente invencion, el efecto de WIN 55,212-2 file 
completamente bloqueado incluso incrementando las concentraciones del agonista (10*^ 
M). La inhibicion de la respuesta contractil inducida por WIN 55,212-2 fiie del 40% en 
tejidos control y de 1 1% en tejidos incubados con el compuesto ejemplo de la serie I. 
EI antagonista utilizado como control fue el AM 251. En presencia de este 
30 antagonista el efecto de WIN 55,212-2 fiie tambien bloqueado lo que confirma que el 
efecto esta mediado por receptores CBl . 
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Es importante resaltar el hecho de que el compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 
diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie I de la presente invencidn, no 
mostro ninguna modificacion significativa de la fuerza de las contracciones en 
comparacion con la fuerza registrada en tejidos control o incubados con el disolvente, lo 
5 que demuestra que carecen de actividad intrinseca, no se comportan como agonistas 
parciales ni como agonistas inversos, esto los diferencia de otros antagonistas 
previamente descritos, ya que la mayoria de ellos, como el AM 251, no son antagonistas 
puros. 

El AM 251 es un antagonista ampliamente utilizado (SJ. Gatley y col, Eur. J. 

10 Pharmacol., 1996, 307 331; S.J. Gatley y col, Life Sci,, 1997, 61 191). A pesar de ello 
algunos datos sugieren que tambien puede comportarse como agonista inverse, en la 
preparacion de ileon de cobayo se observe que es capaz de aumentar significativamente 
la fuerza de las contracciones. 

Ensayos en conducto deferente de rat6n: 

15 A las concentraciones ensayadas el compuesto 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 

diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-tria2ol, ejemplo de la serie I, no modifico 
significativamente las contracciones inducidas por estimulacidn electrica lo que pennite 
descartar efectos agonistas. Se muestran en la Figura 4 los efectos de 5-(4-clorofenil)-l- 
(2,4^iclorofenil)-3-hexiHH-l,2,4-triazol, ejemplo de la serie 1. 

20 En este tejido tambi^ se ha confirmado que el compuesto 5-(4-clorofeml)-l-(2,4- 

diclorofenil)-3-hexiHH-l,2,4-tria2ol, ejemplo de la serie I, es capaz de antagonizar el 
efecto de WIN 55,212-2. Se muestra en la Figura 5 el efecto de concentraciones 
crecientes de 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil>3-hexiMH-1.2,4-triazol, ejemplo de 
la serie I, en la modificacion de la respuesta contrdctil inductda por WIN 55,212-2 como 

25 comparacion se incluye el antagonismo inducido por AM 25 1 . 

A partir de estos datos se ha calculado el pA2 a partir de la modificacion de la 
concentracion eficaz 50 (EC50) de WIN 55,212-2 en preparaciones control, o incubadas 
con AM 251 (lO'^M) pA2 = 7,63 y de 5-(4-clorofenil>l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH- 
l,2,4.triazol (lO 'M) pA2 = 7,48. Se comprueba que el efecto es de similar potencia que 

30 el de AM 251. 



f 
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De las otras series se han realizados ensayos faimacoldgicos en iledn de cobayo y 
en conducto deferente de rdton con, por ejemplo, l-(4-clorobencil)-3-(4-cIorofenil)-5- 
heptil-lH-l,2,4-triazol, un compuesto de la serie II de la presente invenci6n, 5-(4- 
clorofenil)-l-(2,4-diclorobencil)-3-heptil-lH-l,2,4-triazol, un compuesto de la serie HI 
5 de la presente invencion, ioduro de 4-(l-bencil-5-heptiHH-l,2,4-triazol-3-il)-l- 
metilpiridinio, un compuesto de la serie IV de la presente invenci6n. Estos compuestos, 
ejemplos de las series n, EI y IV, presentan actividad caimabinoide. 

Gracias a sus propiedades cannabinoides, los compuestos segun la invencion 
pueden utilizarse como principios activos de medicamentos destinados al tratamiento de 
10 trastomos en los que est^ implicados los receptores cannabinoides. 

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse, por ejemplo para el 
tratamiento, la prevencion o la mejora del glaucoma, del asma bronquial y bronquitis 
cronica, de las alergias tales como la dermatitis de contacto o la conjuntivitis alergica, 
de la artritis, del dolor, de las enfermedades asociadas a los transplantes de organos, de 
15 los des6rdenes motores asociados al sindrome de Tourette, a la enfermedad de 
Parkinson o al corea de Huntingdon, de los gliomas malignos, de la esclerosis multiple, 
de la emesis asociada a quimioterapia anticancerosa, del apetito. 

Las aplicaciones terapeuticas principales de los compuestos segun la invencion y 
debido a su naturaleza antagonista son la supresi6n del apetito, la reduccion de 
20 disquinesia provocada por L-dopa en enfermos de Parkinson, el tratamiento de 
esquizofrenia aguda y una mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas 
a la enfermedad de Alzheimer. 

Ademas, los compuestos de la presente invenci6n como antagonistas de receptor 
CBI pueden utilizarse como herramientas farmacol6gicas para la caracterizacion 
25 farmacol6gica del receptor y la confirmaci6n de actividades de agonistas. 
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BREVE DESCRIPCI6N DE LAS FIGURAS 

La invencion se ilustra con referenda a las Figuras que se adjuntan, en las que: 

Figura 1, representa el esquema sint^tico de la preparacion de los compuestos de 
la presente invencion de la Serie I; 
5 Figura 2, representa el esquema sintetico de la preparacidn de los compuestos de 

la presente invencion de las Series n y ni; 

Figura 3, ilustra la inhibici6n dosis dependiente de la contraccion de ileon de 
cobayo por el compuesto ejemplo de la presente invencion, 5-(4-clorofenil)-l-(2,4- 
diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-tria2ol, y por el patron WIN 55,212-2, cada punto 
10 representa la media el error estandar; 

Figura 4, ilustra la respuesta de la contraccion de deferente de raton por el 
compuesto ejemplo de la presente invencidn, 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3- 
hexiHH-l,2,4-triazol, y por el patron WIN 55,212-2, cada punto representa la media el 
error estandar; 

15 Figura 5, ilustra el efecto de contracciones del antagonista AM 251 y del 

compuesto ejemplo de la presente invenci6n, 5-(4-clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3- 
hexil-lH-l,2,4-tria2ol, en la modificacion de la respuesta contractil del conducto 
deferente de raton inducida por WIN 55,212-2, cada punto representa la media el error 
estandar. 

20 

EJEMPLOS DE REALIZACION DE LA INVENCI6N 

Los ejemplos siguientes ilustran la invenci6n sin, por ello, limitarla. 

En los esquemas de preparacidn y en los ejemplos, se utilizan las abreviaturas 
siguientes 
25 AcOEt: acetato de etilo 

Anal.: an&lisis elemental 

EM: espectrometria de masas 

EtOH: etanol 

Et20: 6ter etilico 
30 g: gramo 

h: hora 



wo 03/082833 PCT/ES03/00126 

12 

H2SO4CC: Acido sulfurico concentrado 
mg: miligramo 
ml: mililitro 
NaOAc: acetato sodico 
S NaOMe: metilato sodico 

P.f.: punto de fusion 

Preparaciones: 

Ejemplo 1.- Preparacioa y obtencion de S'(4'ClorofenU)'3^til'l'fena-lH'l,2,4- 
10 triazol 

A) N^Eianoil'4-clorohenzamida 

A una suspensi6n de 1,00 g de 4>clorobenzamida en 40 ml de tolueno seco, se le 
aiiaden 1,32 ml de anhidrido propanoico y 0,5 ml de H2SO4 concentrado. La mezcla de 
reaccion se agita a reflujo durante 14 h. La disolucion oscura resultante es tratada con 
15 carbono activo y filtrada sobre celita. Tras la evaporaci6n del disolvente a vacio, el 
solido obtenido es lavado con H2O, y recristalizado de etanol. Se obtiene 451 mg de 
producto esperado. P.f. = 141-145* C (P.f. (etanol) = 163-165** C segun L. Czollner y 
coL, Arch. Pharm. (Wienheim), 1990, 323 225-227). 

B) 5'(4-Clorofeniiy3'eta-l-feniUlH-1.2,4-triazol 

20 A una disolucion de 300 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior en 10 

ml de &cido acetico glacial se aiiade 0,24 ml de fenilhidrazina y 153 mg de NaOAc. La 
mezcla de reaccion se agita a reflujo durante 22 h. El disolvente se elimina y el residuo 
obtenido se disuelve en diclorometano y se lava con H2O. La fase organica se seca sobre 
sulfato magnesico anhidro y se evapora el disolvente. El bruto se purifica mediante 

25 cromatografia flash de gel de silice (hexano: AcOEt 2:1). Se obtienen 45 mg de 
producto deseado. P.f. = 75-79*^ C. EM (ES"") m/z: 284. Anal. (C16H14CIN3) % hallado 
(% calculado) C: 67,59 (67.72); H: 5,21 (4,97); N: 15,08 (14,81). 
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EJemplo 2.- Preparacidn y obtencidn de l,5'Bis(4'Clorofena)'3'hexii'lH'l,2,4' 
iriazol 

A) N'Heptanoil'4'Clorobenzamida 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacion descrito en la etapa 
5 A del Ejemplo 1, a partir de 3,89 g de 4-clorobenzamida, 9,70 g de anhidrido heptanoico 
con un tiempo de reaccidn de 1 h. Se obtienen 2,70 g de compuesto deseado. P.f. = 139- 
142* C. 

B) 7, 5'Bis(4-clorofenil)'3-hexil'lH'l,2, 4'tHazol 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realizacion descrito en la etapa 
10 B del Ejemplo 1 , a partir de 700 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 544 
mg de 4-clorofenilhidrazina, y 284 mg de NaOAc con un tiempo de reaccion de 28 h. El 
bruto se purifica mediante cromatografia flash de gel de si'lice (ciclohexano: AcOEt 
7:1). Se obtiene 113 mg de producto deseado, EM (ES**) m/z: 374. Anal. (C20H21CI2N3) 
% hallado (% calculado) C: 64,16 (64,18); H: 5,72 (5,65); N: 11,01 (1 1,23). 
1 5 Ejemplo 3.- Preparaci6ii y obtencidn de 5'(4'Clorofenil)'l-(2,4'diclorofena)'3'hexa' 
lH'l,2,4'triazot 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacion descrito en la etapa 
B del Ejemplo 1, a partir de 700 mg de compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 
2, 442 mg de 2,4-diclorofenilhidrazina, y 284 mg de NaOAc con un tiempo de reacci6n 
20 de 24 h. El bmto se purifica mediante cromatografia flash de gel de silice (ciclohexano: 
diclorometano 1:1). Se obtiene 94 mg de producto deseado. P.f. == 60-63** C. EM (ES"^ 
m/z: 408. Anal. (C20H20CI3N3) % hallado (% calculado) C: 58,62 (58,77); H: 5,20 
(4,93); N: 10,47 (10,28). 

Ejemplo 4.- Preparacidn y obtenci6n de l,5'Bis(2,4'didorofena)'3-hexa-lH'l,2,4'' 
25 iriazol 

A) N-Heptanoil'2,4'diclorobenzamida 

Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizacion descrito en la etapa 
A del Ejemplo 1, a partir de 4,75 g de 2,4-diclorobenzamida, 10,5 ml de anhidrido 
heptanoico con un tiempo de reaccion de 30 min. Se obtienen 4,18 g de compuesto 
30 deseado. P.f. = 65-69^ C. 
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B) L5'Bis(2.4-diclorofenil)-3'hexil'lH'lX4'trienol 

Se prepiaia el compuesto deseado segun el modo de realizacion descrito en la etapa 
B del Ejemplo 1, a partir de 1,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 595 
mg de 2,4-diclorofenilhidrazina, y 433 mg de NaOAc con un tiempo de reacci6n de 26 
5 h. El bruto se purifica mediante cromatografia flash de gel de silice (ciclohexano: 
AcOEt 9:1). Se obtiene 84 mg de producto deseado. EM (ES*) m/z: 442. Anal. 
(C20H19CI4N3) % hallado (% calculado) C: 54,50 (54,20); H: 4,60 (4,32); N: 9,19 (9,48). 
Ejemplo 5.- Preparacidn y obtencion de l-Beitcil-3'fenil'5'hepiil'lH'l,2,4'iriaz0l y 
l'benciU5'feniU3'heptiUlH''ly2,4'triazol 

10 A) 5-FeniU3-heptiUlH-lX4'triQzol 

A una disolucion de 857 mg de hidrocloruro de benzamidina monohidratado en 30 
ml de etanol seco se anaden 375 mg de metoxido s6dico disuelto en 10 ml de etanol 
seco. La suspension se agita durante 1 h. Despues de este tiempo, el solido formado se 
filtra sobre celita. A la fase li'quida se le anaden 581 mg de octanoil hidrazida y la 

15 mezcla se agita a reflujo durante 46 h. Tras enfriar la mezcla de reaccion se elimina el 
disolvente a vacio. El bmto obtenido se disuelve en diclorometano y se lava con H2O 
(3x20 ml). La fase organica se seca sobre sulfato s6dico anhidro y el disolvente se 
elimina in vacuo. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia flash sobre 
silica gel (ciclohexano: AcOEt 3:1). Se obtienen 667 mg de compuesto deseado. P.f. (sal 

20 de oxalato)= 129-132^ C. (P.f. (sal de oxalato) = 125-127'' C segun J. E. Francis y coL, 
Tetrahedron Lett., 1987, 28 5133-5136. 

B) l'Bencil'3'feml-5-heptil-lH-1.2,4-triazol y J-benciI'5'feml-3-heptil-JH-J,2,4- 
triazol 

A una disolucion de 100 mg de compuesto obtenido en la etapa A anterior en 3 ml 
25 de NaOH aq. al 40 % y 7 ml de tolueno se anaden 6 mg de (Bu)4NBr y 703 mg de 
bromuro de bencilo. La mezcla de reaccidn se agita durante 1,5 h a 80-90** C. 
Transcurrido este tiempo, se separa la fase organica, y la fase acuosa se extrae de 
diclorometano (3x25 ml). Las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato sodico 
anhidro, y el disolvente se elimina a vacio. Se cromatografia el residuo sobre silica gel 
30 (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos isdmeros: 
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- se obtienen 106 mg de l'bencil'3-fenil-5'heptiI'lH'l,2,4'triazol. EM (ES*) m/z: 
334. Anal. (C22H27N3) % hallado (% calculado) C: 79,35 (79,24); H: 8,40 (8,16); N: 
12,64 (12.60). 

y 

5 . se obtienen 13 mg de l'bencil-5'fenil'3-heptil'JH'I,2,4-triazoI, EM (ES"^ m/z: 

334. Anal. (C22H27N3 ) % hallado (% calculado) C: 79,10 (79,24); H: 7,95 (8,16); N: 
12,42 (12,60). 

Ejemplo 6.- Preparaci6n y obtencion de l'(4'ClorobencU)-3-fenU'S'hepta-lH'l,2,4' 
iriazol y l-(4'Clorobencil)'5'fenil-3'heptU'lH'l,2,4'triazol 
10 Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizacion descrito en la 

etapa B del Ejemplo 5, a partir de 73 mg de compuesto obtenido en la etapa A del 
Ejemplo 5, y 48 mg de cloruro de 4-clorobencilo con un tiempo de reaccidn de 1 1 h. Se 
cromatografia el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos 
isdmeros: 

15 - se obtienen 96 mg de l'(4-clorobencil)-3'fenil'5-heptil'lH-l,2,4'triazol EM 

(ES^ m/z: 368. Anal. (C22H26CIN3) % hallado (% calculado) C: 71.75 (71,82); H: 6,98 
(7,12); N: 11.63 (11,42). 
Y 

- se obtienen 10 mg de l'(4-clorobencil)'5'fenil'3-heptil'lH-l,2,4'triazoL EM 
20 (ES^ m/z: 368. 

Ejemplo 7.- Preparacidn y obtencI6n de J-(2,4'Diclorobencil)'3'fena'5''hepia'lH' 
l,2,4'triazolyl'(2,4'diclorobencil)'5'fena'3-heptU'^^ 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizacion descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 100 mg de compuesto obtenido en la etapa A del 
25 Ejemplo 5, y 57 ^1 de cloruro de 2,4-diclorobencilo, con un tiempo de reaccidn de 5 h. 
Se cromatografia el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los 
dos isomeros: 

- se obtienen 123 mg de l-(2,4-diclorobencil)-3-fenil-5-heptil'lH'l,2,4'tHazoL 
P.f. = 70-73^ C. EM (ES^ m/z: 402. Anal. (C22H25CI2N3) % hallado (% calculado) C: 

30 65,42 (65.67); H: 6,50 (6,36); N: 10,35 (10,44). 

y 
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- se obtienen 12 mg de l'(2,4-diclorobencil)-5'fenil'3'heptil-lH-lX4-triazoL EM 
(ES*) m/z: 402. Anal. (C22H25CI2N3.C6H12) % hallado (% calculado) C: 69,42 (69,12); 
H: 7,79 (7,67); N: 8,24 (8,64). 

Ejemplo 8,- Preparacidn y obtencidn de l'Benca'3'(4-clorofenil)'S'hepiil''lH'l,2,4' 
5 triazoly J-bencil'5-(4'Clorofenil)'3-heptil'lH'l,2,4-triazoI 

A) Hidrocloruro de 4-clorobenzamidinio 

A una suspension de 10,0 g de 4-clorobenzonitiilo en 75 ml de etanol seco se 
anade 393 mg de NaOMe. La suspension se agita bajo atm6sfera de N2 durante 48 h. 
Transcurrido este tiempo se anaden 3,9 g de cloruro am6nico y la agitaci6n se mantiene 
10 24 h. mas. Despues de la filtraci6n de la fase liquida 6sta se lleva a sequedad. El solido 
bianco obtenido se lava con Et20, Se obtienen 4,34 g. de producto deseado. P.f. = 246- 
247*^ C (P.f. (etanol) = 236-240^ C segun R. A. Moss y coL, J. Am. Chem. Soc, 1985, 
1021743-2748). 

B) 5'(4-Clorofenil)-3'hepiil-JH-I,2,4'triazol 

15 Se prepara el compuesto deseado segun el modo de realizaci6n descrito en la etapa 

A del Ejemplo 5, a partir de 1,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 375 
mg de NaOAc, y 549 mg de octanoil hidrazida. Se obtienen 392 mg de compuesto 
deseado. P.f. = 108-1 1 1* C. EM (ES"^ m/z: 278. 

C) l'Bencil'3'(4'Clorofenil)-5-heptil-lH-l,2.4-triazol y l-bencil-5''(4'Clorofenil)- 
20 3-heptil-lH-1.2.4'triazol 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de rea1izaci6n descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 80 mg de compuesto obtenido en la etapa B anterior, 
y 34 (xl de bromuro de bencilo, con un tiempo de reacci6n de 20 min. Se ciomatografia 
el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos isomeros: 
25 - se obtienen 94 mg de l-bencil-3'(4-clorofenil)'5'heptil'lH-l,2J-triazoL P.f. = 

47-50" C. EM (ES^^ m/z: 368. Anal. (C22H26CIN3) % hallado (% calculado) C: 72,02 
(71,82); H: 6,89 (7,12); N: 1 1,24 (1 1,42). 

y 

- se obtienen 9 mg de l'bencil-5-(4-clorofenil)'3''heptil-lH-l,2,4-triazoL EM 
30 (ES^ m/z: 368. 
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EJemplo 9.- Preparaci6n y obtencidn de H4'Clorobeiica)-3'(4'Clorofenii)'5'hepia' 
lH'l,2,4-triazoly H4'<lorobencU)-5'(4-clorofena)'3-hepta-lH'1^2^4'tri^^^ 

Se preparan los compuestos deseados segun el modo de realizaci6n descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a paitir de 100 mg de compuesto obtenido en la etapa B del 
5 Ejemplo 8, y 64 mg de cloruro de 4-clorobencilo, con un tiempo de reaccion de 6 h. Se 
cromatografia el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los dos 
isomeros: 

• se obtienen 132 mg de l'(4-clorobencil)-3-(4-clorofenil)'5'heptil'lH'l2,4- 
triazol. P.f. = 58-60° C. EM (ES^ m/z: 402. Anal. (C22H25CI2N3) % hallado (% 
10 calculado) C: 65,72 (65,67); H: 6.12 (6,26); N: 10,40 (10,44). 

y 

- se obtienen 2 mg de l'(4-clorobencil)'5'(4'Clorofenil)-3'heptil'lH-lJ,4'^^^ 
EM (ES^ m/z: 402. 

Ejemplo 10.- Preparacidn y obtencidn de 3-(4'Clorofena)'l-(2,4-diclorobenca)''S' 
1 5 heptU-lH'l,2,4'iriazol y 5-(4'ClorofenU)-H2,4'diclorobenca)-3-heptU'lH'l,2,4^ 
triazol 

Se preparan los compuestos deseados segiin el modo de realizacidn descrito en la 
etapa B del Ejemplo 5, a partir de 90 mg de compuesto obtenido en la et^a B del 
Ejemplo 8, y 45 pi de cloruro de 2,4-diclorobencilo con un tiempo de reaccidn de 6 h. 
20 Se cromatografia el residuo sobre silica gel (ciclohexano: AcOEt 9:1). Se separan los 
dosis6meros: 

- se obtienen 122 mg de 3'(4-clorofeniiyi-(2,4-diclorobencil)'5-heptil-lH'h^ 
triazol P.f. = 97-99^ C. EM (ES^ m/z: 436. Anal. (C22H24CI3N3) % hallado (% 
calculado) C: 60,42 (60,49); H: 5,74 (5,54); N: 9,42 (9,62). 

25 y 

- se obtienen 8 mg de 5-(4-clorofenil)'l'(2,4'diclorobencil)'3-heptihlH^ 
EM (ES^ m/z: 436. 
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Ejemplo 11.- Preparaci6n y obtencidn de 4^1'BencU-S'heptil-lH'h2,4'triazol'3- 
iijpiridina 

A) Hidrocloruro de 4-amidinopiridinio 

A una suspension de 2,50 g de 4-cianopiridina en 30 ml de etanol seco se aftaden 
5 130 mg de NaOMe, La suspension se agita bajo atmosfera de N2 durante 48 h. 
Transcurrido este tiempo se anaden 1,28 g de cloruro amonico y la agitacion se 
mantiene 24 h mas. Despues de la filtraci6n, el filtrado se Ueva a sequedad, y el residue 
solido se lava con Et20. Se oblienen 3,30 g de product© deseado. P.f. = 248-249'* C. EM 
(ES^ m/z: 122. 
10 B) 4'(3'Heptil']H-J,2,4'triazol'5-il)piridina 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realizacion descrito en la etapa 
A del Ejemplo 5, a partir de 2,00 g de compuesto obtenido en la etapa A anterior, 918 
mg de NaOAc, y 1,35 g de octanoil hidrazida. Se obtienen 459 mg de compuesto 
deseado. P,f. = 109-112" C. EM (ES"^ m/z: 278. Anal. (C14H20N4) % hallado (% 
15 calculado) C: 68,71 (68,82); H: 8,36 (8,25); N: 22,78 (22,93). 
C)4'(l-Bencil-5'hepttl-lH-J,2,4-triazol-3-il)piri^^^ 

Se prepara el compuesto deseado segiin el modo de realizaci6n descrito en la etapa 
B del Ejemplo 5, a partir de 150 mg de compuesto obtenido en la etapa B anterior, y 57 
^il de cloruro de 2,4-diclorobencilo con un tiempo de reacci6n de 5 h. Se cromatografia 
20 el residuo sobre silica gel (diclorometano). Se obtienen 166 mg de compuesto deseado. 
EM (ES*) m/z: 335. Anal. (C21H26N4) % hallado (% calculado) C: 75,71 (75,41); H: 
7,79 (7,84); N: 16,54 (16,75). 

Ejemplo 12.- Preparacidn y obtencidn de Yoduro de 4'(l-Benca'5'hepiil'lH-l,2,4' 
triazol-S-aj-l'meiilpiridinio 

25 A una disoluci6n de 15 mg de compuesto obtenido en la etapa C del Ejemplo 1 1 

en 4 ml de diclorometano se afiade yoduro de metilo en exceso, y la mezcia se agita 
durante 16 h. Transcurrido este tiempo el disolvente se elimina a vacio, y el residuo 
obtenido se purifica mediante cromatografia flash (diclorometano: metanol 9:1). Se 
obtienen 14 mg de compuesto deseado. EM (ES"^ m/z: 349. Anal. (C22H29IN4) % 

30 hallado (% calculado) C: 55,42 (55,47); H: 6,30 (6,14); N: 1 1,57 (1 1,76). 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto derivado de 1,2,4-triazol de fonnula A: 




en la que: 

- X representa CH2 o un enlace directo 

- Xa, Xb son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
10 itomo de hidr6geno o un Homo de halogeno. 

- Ri representa xui alquilo de (C2-C7) y R2 representa un fenilo sustituido en 
posici6n orto y/o meta por un atomo de hidrdgeno y/o un atomo de halogeno 

o 

- R2 representa un alquilo de (C2-C7) y Ri representa, cuando X = CH2, un fenilo 
15 sustituido en posicion orto y/o meta por un atomo de hidr6geno y/o un atomo de 

hal6geno, o una 4-piridina o un yoduro de 4-metilpiridinio. 
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2. Compuesto segun la reivindicacion 1 de formula (serie I): 




Serie I 

S en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc, Xd son id^nticos o diferentes, y representan cada uno independientemente 
un atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

3. Compuestos segun la reivindicacidn 2, que son: 
10 - l,5-difenil-3-heptiMH-l,2,4-triazol 

- l,5-Bis(4-clorofenil)-3-etiMH-l,2,4-triazol 

- 5-(4-Clorofenil)-3-etil- 1 -fenil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 

- 1 ,5-Bis(4-clorofenil>3-hexil-lH-l ,2,4-triazol 
.5-(4-Clorofenil)-l-(2,4-diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-tria^^^ 

15 - l,5-Bis(2,4.diclorofenil)-3-hexil-lH-l,2,4-tria2ol. 
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4. Compuesto segun la reivindicacidn 1 de f6nnula (serie II): 




Serie II 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

5 - Xa, Xb, Xc son idcnticos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
itomo de hidrogeno o un ^tomo de hal6geno; 

- Y representa un atomo de carbono unido a un hidrogeno o unido a un atomo de 
hal6geno, o un atomo de nitrogeno. 

10 5. Compuestos segun la reivindicacion 4, que son: 

- l-bencil-3-fenil-5-heptil-lH-U2,4-triazol 

- l-(4-clorobencil).3-fenil-5-heptiMH.l,2,4.tria2ol 

- l-(2,4-diclorobencil>3-fenil-5-heptil-lH-l ,2,4-triazol 
- 1 -bencil-3-(4-clorofenil)-5-heptil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 

15 - l-(4-clorobencil)-3-(4-clorofenil)-5.heptiHH-l,2,4-triazol 

-3-(4-cIorofenil)-l-(2,4.diclorobencil>.5-heptil-lH-l,2,4-tria2ol 

-4-(l-bencil-5-hcptiHH.l,2,4-triazol-3-il)piridina. 

6. Compuesto segun la reivindicaci6n 1 de fdrmula (serie EI): 
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Serie UI 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb, Xc, Xd son id6nticos o diferentes, y representan cada uno indq^endientemente 
S iin atomo de hidrdgeno o im atomo de halogeno. 

7. Compuestos segun la reivindicaci6n 6, que son: 

- 1 -bencil-5-fcnil-3-heptil-lH-l,2,4.tria2ol 

- 1 -(4-clorobencil)-5-fenil-3-heptil- lH-1 ,2,4-.tria2ol 

10 - l-(2,4-diclorobencil)-5-fenil-3-heptil-lH-l,2,4-triazol 

- 1 -bencil-5-(4-clorofenil)-3 -heptil- 1 H- 1 ,2,4-tria2ol 

- 1 -(4-clorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-heptil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 

- 5-(4-clorofenil)- 1 -(2,4-diclorobencil)-3-heptil- 1 H- 1 ,2,4-triazol 
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8. Compuesto segun la reivindicacion 1 de formula (serie TV): 




Serie IV 

en la que: 

5 - R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xa, Xb son identicos o diferentes, y representan cada uno independientemente un 
atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno. 

9. Compuesto segdn la reivindicacion 8, que es: 

10 - yoduro de 4.(l.bencil-5-heptil-lH-l,2,4.triazol.3-il).l-metilpiridinio. 

10. Utilizaci6n de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para 
la preparacion de medicamentos destinados al tratamiento de trastomos en los que estan 
implicados los receptores cannabinoides, entre otros, prevencion o la mejora del 

15 glaucoma, asma bronquial, bronquitis cronica, alergias tales como la dermatitis de 
contacto o la conjuntivitis alergica, artritis, dolor, enfemiedades asociadas a los 
transplantes de organos, desordenes motores asociados al sindrome de Tourette, la 
enfermedad de Parkinson, corea de Huntingdon, gliomas malignos, esclerosis multiple, 
emesis asociada a quimioterapia anticancerosa, trastomos del apetito, esquizofrenia 

20 aguda y mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas a la enfermedad 
de Alzheimer. 
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11. Utilizaci6n de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones la 9 para 
el desarroUo de herramientas farmacologicas para la caracterizacion farmacologica de 
receptores y confirmacion de actividades agonistas. 



5 
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS 
[recibidas por la Oficina Internacional el 1 de septiembre de 2003 (01.09.03)] 
1. Compuesto derivado de U,4«triazo1 de fbnnula A: 




F6nnala A 



10 



en la que: 

- X representa CH2 o un enlace dixecto 

* Xai Xb son iddnticos o difercntcs, y represcntan cada uno independientemente un 
atomo de hidrdgeno o un itomo de haUgeno. . 

• Ri representa un alquilo de (C2-C7) y R2 repres^ita un fenilo sustituido en 
posicidn oito y/o meta por un atomo de hidrogeno y/o un itomo de hal6geno 



- R2 representa un alquilo de (C2-C7) y Ri representa, cuando X = CH2. un fenilo 
sustituido en posicion oito y/o meta por un atomo de hidr6geno y/o un atomo de 
IS hal6geao, o una 4-piridina o un yoduro de 4-melilpiridinio. 
2. Compuesto segAn la reivindicacion 1 de fdimula (serie 1): 



HOJA MODIFiCADA (ARTICULJO 19) 
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Seriel 



10 



15 



CD la que: 

- R represeata un alquilo de (C2-C7); 

- X», Xb, Xc. Xj son icteoticos o diferentcs. y repzesentan cada uno independientemente 
un Atomo de hidrtgeno o un &Xomo de hal6geno. con la excepcidn del eompuesto en el 
cual R repreeenta etilo y X.. y X, son atomos de cloro y Xh, y X. son &tomoB de 
Mdrogeno y del eompuesto en e] cual R rcpiesenta etUo y X,. Xb. Xc, Xi son fitomos de 
hidrbgeno. 

3. Cbmpuestos segiin la reivindicacion 2, que son: 

- 1.5-difeml-3-hcpta-lH-l,2.4-triazol 

- 5-(4-CIorofenil).3-etil-l -fcnil- IH- J ,2,4-triazol 

- I,5-Bis(4-cIettofenil)-3-hcxil-1 H-U.4-tria3oI 

- 5-(4-Clorofeiiil)-I<2,4-dioloiofiaia).3-hexiI-lH- l.2.4-tria2o« 

- 1.5-Bis(2,4-dicloiofeni!)-3-hexii.lH-l^,4-1iia2;oI. 

4. Con^uesto segun lareivindicacidn 1 de foimula (serie U): 



HOJA NflODiFICAOA (ARTiCUU) 19) 
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SerieU 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7); 

- Xu, Xb. Xc son idfinticos o difercntes, y represenian cada uno independientemente un 
5 Atxrnio dc hidrogeno o un &tomo de balogeno; 

■ ^ representa un atomo de carbon© unido a un hidnSgeno o unido a un &tomo de 
lial6geno» o un atomo de nitnSgeno; 

• con la exccpci6n del compuesto cn el cual R representa ctilo y Xa. Xb, Xc son atomos 
de hidrogeno e Y representa un ^omo de carbono unido a un hidrogeno. 
10 5, Compuestos segun la reivindicacion 4, que son: 

- l-bencil-3-feml-5-hcptiHH-IA4-triazol 

- l-(4-doxobcnciI>3-fenil-5-heptil-lH-l^,4-tria2ol 

- H2,4-diclorobeneil>.3-feail-5rh^til.lH-l,2,4-triazol 

- l-bencil-3-(4-clorofenil)-5-heptiHH-l^,4-tria2ol 

1 5 . l-(4-clorobeaicil)-3-(4-clorofcnil>5-h^tiHH.l »2,4.tiiazol 
-3-(4-clorofcnil)-l-(2.4-diclorobendl).5-hepta-lH-lA^^ 

- 4-(l.baicil-5-hcptfl-lH-I^,4-triazol-3-a)piridina. 

6, Q»qpuesto segun la reivindicacion 1 de f6rmula (serie HI): 



HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19) 
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Serieni 

en la que: 

- R representa un alquilo de (C2-C7): 

- Xa» Xb, Xet Xd son identicos o diferentes^ y representan cada uno independientemente 
5 un Atotno de hidnSgmo o ud atomo de halogeno. 

7. Compuestos segun la reivindicaci6ii 6, que son: 

- l^bencil-5-feml-3-heptil-lH-l,2,4-triazol 

- 1 -(4-clorobcncil)-5-fenil-3-hcptil- lH-1 ^,4-triazol 

- l-(2,4-diclorobencil>5-feiul-3-heptiI- IH- 1 ^,4-triazol 
10 - l'benc2l-5K4-clorofeml)-3-heptil-lH-l J,4-tria2ol 

- l-(4-cloiobcnca)-5-(4-clorofcnil>3-hq5til-lH-l ,2.4-tria2ol 
-5.(4-clorofenil)-l-(2.4-dicloiobencil)-3-hepUl-lH-1^.4-^ 

8. Conqsuesto segun la reivindicacion 1 dc Ibzmiila (serie IV): 



HOJA MODiRCADA (ARTICULD 19) 
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Xa 




1 



SerieJV 

en la que: 

- R F^resenta un alquilo de (C2-C7); 

5 - Xtt* Xb son id&iticos o diferentes, y represeatan cada uno mdq>endientementc un 
itomo de hidr6geno o un atomo de hal6geno. 

9. Compuesto segun la reivindicacidn 8, que cs: 

- yoduio de 4-(l-bcncil-5-hqptil-lH-I^Atriazol-3-il).l-meUlpiridmio. 

10. Utilizacidn de un compuesto scgun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para 
10 la preparaci6n de medicamentos destinados al tratamiento de trastornos en los que est&n 

implicados los receptores cannabinoides, entre otios, prevencion o la mejora del 
glaucoma, asma bionquial. hronquitis crdnica. alergias tales como la dennatitiB de 
contacto o la conjundvitis al^igica. anriiis, dolor, enfermedades asociadas a los 
transplantes de 6rganos, desdidenes motorcs asociados al sindrome de Tourelte. la 
15 enfeimedad de Paridnson. corca de Huntingdon, gliomas malignos. esclcrosis mulriple, 
emesis asociada a qumuoter^ia anticanceroaa, trastornos del apetito, esquizoirenia 
aguda y mejora de las disfunciones cognitivas y de memoria asociadas a la enfennedad 
de Al^eimer. 

1 1. Utilizacidn de un compuesto perteueciente al siguiente grupo: l»5*Bi5(4-clorofenil)- 
20 3-etiHH-lA4-triazol, l.S*difBnil-3-etiMH-l,2,4-tria2ol y l-bencil-S-etil-S-feniMH- 

1^,4-triazoly para la preparacidn de medicamentos destinados al tratamiento de 
trastornos en los que est&i implicados los receptores cannabinoides, entre otros, 
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jaeveoddn o la mejon dd gUucoma. asma bronquial. bronquitis cronica, alergias tales 
como la dennatitis de contacto o la conjuntivitis alfrgica, artritis, dolor, enfemcdadcs 
asociadas a Ids transplantes de 6rganos, desordcnes motores asociados al sindrome dc 
ToutettB, la enfennedad de PaAinson, corea de Huntingdon, gliomas malignos, 
5 esclerosis multiple, emesis asociada a quimiotcrapia anticancerosa. trastomos del 
apetito. esquizofrenia aguda y mejora de las disfunciones cognitivas y de mcmoria 
asociadas a la eofeimedad de Alzheimer. 
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